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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão bibliográfica de artigos científicos do PubMed inseridos na base de
dados até novembro de 2004 e recomendações das sociedades abaixo por
meio de consulta ao site, realizada em novembro de 2004:
• National Comprehensive Cancer Network

http://www.nccn.org/physician_gls/PDF/thyroid.pdf
• British Thyroid Association & Royal College of Physicians

http://www.british-thyroid-association.org/guidelines.hm
• American Association of Clinical Endocrinologists  & American Association

of Endocrine Surgeons
http://www.aace.com/clin/guidelines/thyroid_carcinoma.pdf

• American Thyroid Association
http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html

• American Joint Committee on Cancer - http://www.cancerstaging.org/
• International Union Against Cancer - http://www.uicc.org

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
1. Identificar pacientes com Câncer Diferenciado da Tireóide (CDT) que possam

se beneficiar de diferentes condutas na abordagem primária e/ou no
seguimento;

2. Melhorar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente com CDT.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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FATORES CLÍNICOS E PATOLÓGICOS DE PROGNÓSTICO

Vários autores têm buscado identificar fatores de prognóstico
que possam auxiliar a, essencialmente, dividir os pacientes com
carcinomas diferenciados da tireóide em indivíduos de baixo-risco
e de alto-risco, na tentativa de otimizar a abordagem cirúrgica e o
seguimento destes pacientes1-4(B)5-7(D)8(A). As tabelas 1 e 2 re-
sumem os principais fatores preditivos de alto ou baixo risco. Com
base nestes fatores de risco, principalmente a idade do paciente e
as características anatomopatológicas do tumor, foi elaborada uma
série de sistemas de estadiamento e classificações. Exemplos de
tais classificações e de seu impacto na conduta cirúrgica incluem
o AGES (Age, Grade, Extracapsular spread, and Size) e o AMES
(Age, Metastasis, Extracapsular tumor, and Size), sistemas de
estadiamento baseados, principalmente, na idade do paciente e
nas características anátomopatológicas9-11(B)6(D)8(A). Dados do
programa de vigilância epidemiológica norte-americana
(Surveillance Epidemiology and End Results  program – SEER) e
da base norte-americana de dados em câncer (National Cancer
Data Base – NCDB) ilustram a importância da idade sobre os
índices de sobrevida, mostrando sobrevidas de 95% a 100% em
cinco anos para pacientes abaixo dos 45 anos de idade, em estadio
I-II11,12(B).  Pacientes com menos de 20 anos de idade têm 99%
de sobrevida em 10 anos, em contraste com os pacientes com
mais de 70 anos, que possuem 86% e 70% de chance de estarem
vivos, para os carcinomas papilíferos (CP) e carcinomas foliculares
(CF), respectivamente13,14(D). O NCDB mostra que a influência
da idade é ainda mais importante para os pacientes de 60 a 69
anos de idade, com queda de sobrevida para 65% e 57% em 10
anos para o CP e CF, respectivamente11(B)14(D). Dados nacio-
nais corroboram que a idade é fator preditivo importante de
prognóstico15(D). Os homens têm metade da freqüência de carci-
nomas diferenciados da tireóide que as mulheres, porém o dobro
do risco de morrer por ele16(A)17(D).
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O impacto do acometimento ganglionar
na evolução dos pacientes com CDT ainda é
controverso na literatura. O fato de, siste-
maticamente, investigarmos e retirarmos
todos os gânglios suspeitos de infiltração can-
cerosa, seguramente, afeta nossos resultados,
que mostram que o envolvimento ganglionar
não influiu no prognóstico de nossos
pacientes18(B ) .  De fato, a dissecação
compartimental central bilateral ou a disse-
cação radical lateral modificada do pescoço
são recomendadas sempre que existe
envolvimento nodal de pacientes de alto
risco19(D).

Linfonodos cervicais, locais mais freqüen-
tes de metástases do CP, são encontrados em
50% a 80% dos casos, sobretudo no compar-
timento central (paratraqueal)20,21(B). No
entanto, é prática comum a nossos cirurgiões
retirar linfonodos suspeitos de acometimen-
to, mesmo em pacientes de moderado ou bai-
xo risco. O impacto que tal remoção tem no
tempo livre de doença e na sobrevida destes
pacientes é controverso5,7(D)22-24(B). Grandes
séries mostram que o acometimento nodal,
especialmente quando bilateral e envolvendo
o mediastino, é um fator independente de
recorrência, e a dissecção sistemática de

Tabela 1

Fatores Preditivos de Risco Elevado

1. Paciente
• Idade < 15 anos ou > 45 anos
• Sexo masculino
• História familiar de câncer da tireóide

2. Tumor
• Tumor > 4 cm de diâmetro
• Doença bilateral
• Extensão extratireoidiana
• Invasão vascular
• Linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
• Alguns subtipos tumorais: Hurtle, células altas, colunar, esclerose difusa, variante insular
• Atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasão vascular (isto é, mal

diferenciado histologicamente)
• Baixa ou nenhuma captação de iodo no tumor ou nas metástases
• Metástases à distância

Variáveis que influenciam no risco de recorrência, metástase e
morte por câncer diferenciado da tireóide
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linfonodos melhora significantemente os
índices de recorrência e sobrevida em pacien-
tes com tumores T1-T3, embora tal conclu-
são possa não ser aplicável a pacientes de mo-
derado ou baixo risco, nem haja consenso
quanto a sua utilidade em termos de dimi-
nuição de mortalidade5,7(D)22-24(B).  Por outro
lado, a literatura é unânime em relação ao
mau prognóstico de pacientes com metástases
à distância, que aparecem em 5% a 23% das
grandes séries1,2,4,9-11,12,22,25-34(B) 5-7,15,17,35-46(D)
8,16,47(A).

Metástases pulmonares causando insu-
ficiência respiratória, hemorragia maciça e

obstrução das vias aéreas pelo crescimento
tumoral, juntamente com colapso circula-
tório decorrente de compressão de veia cava
por metástases mediastinais ou esternais,
são as causas imediatas de morte mais
freqüentemente relatadas no CDT27(B)48(C).
É importante salientar que a mortalidade
relacionada às metástases sofre influência
da idade mais avançada, da presença de
sintomas decorrentes das metástases, de
sua localização e do seu tratamento com
radioiodo1,11,22,25-27,49(B)16,47(A)37,43,44(D).
Mesmo os pacientes com metástases ao diag-
nóstico ou que desenvolvem metástases após
a cirurgia têm uma sobrevida relativamente

Tabela 2

Fatores Preditivos de Risco Moderado ou Baixo

1. Paciente
• Idade entre 15 e 45 anos
• Sexo feminino
• Sem história familiar de câncer da tireóide

2. Tumor
• Tumor < 2 cm de diâmetro
• Doença unilateral
• Sem extensão extratireoidiana
• Sem invasão vascular
• Sem linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
• Carcinoma papilífero encapsulado, microcarcinoma papilífero, carcinoma papilífero cístico
• Sem atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasão vascular (isto é, bem diferenciado

histologicamente)
• Baixa ou nenhuma captação de iodo no tumor ou nas metástases

Variáveis que influenciam no risco de recorrência, metástase e
morte por câncer diferenciado da tireóide
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longa, em torno de quatro anos, com cerca de
um quarto dos pacientes vivos em 10
anos49,50(B). Isto é particularmente mais evi-
dente em crianças e adultos jovens51(B).

Na verdade, é difícil avaliar o impacto de
todos os fatores clínicos e patológicos que, re-
conhecidamente, influem na sobrevida livre de
doença (como sexo, tamanho e extensão do tu-
mor, tipo histológico) por causa do diagnóstico
precoce e excelente sobrevida da maior parte
dos pacientes com CDT. Muitos sistemas de
estadiamento são derivados de análises
multivariadas que não consideram o efeito da
terapia, algumas delas nem sequer consideran-
do o índice de recorrência. Para complicar mais
ainda a interpretação dos dados, existe o fato de
que, embora tenham excelente prognóstico, cri-
anças e pacientes jovens apresentam elevada fre-
qüência de recorrências17(D). Comparando os
vários sistemas de estadiamento e prognóstico
atualmente propostos, concordamos52(D) que
nenhum deles mostra qualquer vantagem sobre
o clássico sistema TNM proposto pelo American
Joint Committee on Cancer53(D) e pela
International Union Against Cancer54(D). Por
outro lado, o uso destes fatores clínicos e pato-
lógicos permite definir pacientes de risco baixo,
de risco elevado e um grupo de pacientes de ris-
co intermediário (jovens com menos de 45 anos
de idade, mas com tumores de elevado risco).
Usando tais critérios, serviços conseguem dife-
renciar um grupo onde a mortalidade é de ape-
nas 1%, em contraste com o grupo de pacientes
de alto risco, onde a mortalidade é de 33%55(B).

Se ainda não podemos ter segurança no uso
destes indicadores clínicos para poupar nosso
paciente de cirurgias mais radicais ou dos con-
troles periódicos de tireoglobulina (Tg) e Pes-
quisa de Corpo Inteiro (PCI), seguramente, eles
nos permitem aumentar a vigilância sobre os
casos de maior risco. Uma série de novos
marcadores poderá, em breve, auxiliar o con-
trole terapêutico e, esperamos, permitir mudan-
ças na conduta do CDT56(B)57(C).

FATORES MOLECULARES DE PROGNÓSTICO

Tem-se buscado intensamente parâmetros
que possam, com maior segurança do que os
clínico-patológicos, indicar já ao diagnóstico
uma abordagem cirúrgica mais ou menos agres-
siva e que permitam estabelecer risco maior ou
menor de recorrência ou recidiva para cada in-
divíduo, o que implicaria em maior atenção e
rigor no seguimento de alguns pacientes em re-
lação à grande maioria dos casos. Também nos
preocupam os pacientes que, embora  inicial-
mente responsivos, deixam de se beneficiar com
o uso de I131 ao apresentar recidivas e/ou
metástases58,59(D). Estes pacientes, que podem
chegar a 70% dos casos de recidivas, poderiam
se beneficiar das novas abordagens que vêm sen-
do propostas, como o uso agentes de rediferen-
ciação58,59(D)60(C).

A ausência completa de captação de iodo é
vista em quase um terço dos casos de CDT, sendo
paralela à perda da diferenciação, a um estadio
tumoral mais avançado e à perda das funções
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específicas da tireóide (função do receptor de
tirotropina, acúmulo de iodo, etc), podendo, por-
tanto, determinar o prognóstico dos
pacientes61,62(C)63(D)64(B). A demonstração de
ausência ou pouca expressão da proteína de
membrana responsável pelo transporte de iodo,
chamada NIS, faz dela um óbvio indicador de
prognóstico no CDT61,62(C)63(D)64(B). Uma
série de outros marcadores moleculares, parti-

cularmente genes envolvidos na progressão e
metastatização à distância dos tumores, são pro-
missores do ponto de vista clínico, mas nenhum
se mostrou particularmente interessante do pon-
to de vista prático, até o momento65(B)66(C).
O melhor indicador de prognóstico, na prática
clínica, é a dosagem de Tg após a ablação
tireoidiana, particularmente em pacientes de bai-
xo risco67-69(C)70(D)71(B).
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